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Resumen
El objetivo de este trabajo fue determinar las frecuencias alélicas del sistema HLA-A*,B* y DRB1* en una
muestra de 981 individuos de la población colombiana. El tamaño de la muestra fue depurado a partir de la base de
datos del la Red Colombiana de Trasplantes de donde se tomaron finalmente 981 individuos a los cuales se les
realizó el análisis estadístico por medio del programa ARLEQUIN versión 2000.
Se encontró una diversidad total de 66 alelos que representan el 87% de la diversidad alélica mundial a nivel de
los loci A*, B* y DRB1*. Se hallaron 19 alelos para el locus HLA-A*, 33 para el locus HLA-B* y 14 para el
DRB1*. Los alelos HLA-A*02 y HLA-A*24 presentaron una frecuencia de 0,2696 y 0,2706 respectivamente, que
corresponden al 54% de la muestra analizada. Los alelos HLA-B*35 y HLA-B*51 fueron los más frecuentes del
loci B*: 0,1926 y 0,1314, respectivamente. Para los DRB1*, únicamente el DRB1*04 presenta una alta frecuencia:
0.238. Los restantes alelos muestran frecuencias inferiores al 12%. Los resultados de este trabajo confirman, a
nivel molecular, la diversidad genética de la población estudiada, dado que Colombia posee el 87% de los polimorfismos
HLA (loci A*, B* y DRB1*) encontrados en el mundo.
Palabras Clave: alelos, antígeno mayor de histocompatibilidad, frecuencia alélica, haplotipo, polimorfismo genético,
trasplante.
Abstract
The objective of this work was to determine the allelic  frequencies of system HLA-A*, B* and DRB1* in a
sample of 981 individuals of the Colombian population. The sample size was purified from the data base of the
Colombian Network of transplantation  from which 981 individuals were taken to apply the statistical analysis to
them by means of program ARLEQUIN version 2000.
A total diversity of 66 alleles  was found. They represent 87% of world-wide allelic diversity level of loci A*, B*
and DRB1*. 19 alleles for locus HLA-A*, 33 for locus HLA-B* and 14 for the DRB1* were found. Alleles HLA-
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A*02 and HLA-A*24 respectively displayed a frequency of 0.2696 and 0.2706, that correspond to 54% of the
analyzed sample. Alleles HLA-B*35 and HLA-B*51 were the most frequent of loci B* were 0,1926 and 0.1314,
respectively. For the DRB1*, the DRB1*04 presents a high frequency solely: 0.238. The left over alleles show
inferior frequencies 12%. The results of this work confirm, at a molecular level, the genetic diversity of the Colombian
population given that Colombia has 87% of polymorphisms HLA (loci A*, B* and DRB1*) found in the world.
Key words: alleles, allelic frequency, Major Histocompatibility Complex, haplotype, polymorphism genetic,
transplantation. 
Introducción
Los genes que codifican para el sistema de antígenos
de leucocitos humanos (HLA), por sus siglas en inglés,
son muy polimórficos y además, los más ampliamente
estudiados en la especie humana (1). Estos genes están
ligados y forman el complejo mayor de histocompa-
tibilidad (CMH) que ocupa aproximadamente 4000 kb
del brazo corto del cromosoma 6 (6p21.1 - 6p21.3 (2).
Son los encargados de dirigir funciones muy importan-
tes dentro de la homeostasis del organismo, que van desde
la regulación de la respuesta inmune celular y humoral,
pasando por la presentación de antígenos de patógenos
intra-celulares a los linfocitos T citotóxicos (LTc) en-
cargados de la respuesta inmune efectora; hasta ser la
fuente de adaptación más importante con los
microorganismos que nos rodean e interactuamos a dia-
rio y cuya gran diversidad y cambio constante ha induci-
do a  este sistema genético.
Toda esta gama de funciones fisiológicas que cum-
plen las moléculas HLA hacen que se vean asociadas
con enfermedades, especialmente con las de tipo
autoinmune, de tal manera que la respuesta del sistema
inmune a la infección es, al menos en parte, dependiente
de las diferentes combinaciones de la herencia del sis-
tema (3).
En lo referente a la aceptación o rechazo de tejido
alogénico trasplantado, la función del sistema HLA está
ampliamente documentada y aceptada por la comuni-
dad científica (4). Es un hecho que a mayor compatibi-
lidad, mayor será la aceptación del tejido trasplantado,
llegando a incrementar hasta en un 20% el éxito en tras-
plante renal a más de 5 años, aspecto muy importante a
tener en cuenta por los centros que realizan trasplantes
en todo el país (5). El presente estudio está diseñado
para determinar las frecuencias alélicas de los loci HLA-
A*, B* y  DRB1* en una muestra de 981 colombianos.
Materiales y métodos
Para el estudio de las frecuencias alélicas se tomó
una muestra final de 981 individuos no relacionados,
tipificados para los loci HLA A*, B* y DRB1*. La mues-
tra estuvo compuesta tanto de receptores como de do-
nantes para trasplante renal y médula ósea, todos perte-
necientes a la base de datos de la red colombiana de
trasplantes integrada por la Clínica de Marly, Hospital
Universitario San Ignacio, Hospital San José, Clínica San
Rafael y la Fundación Cardioinfantil. Estas muestras,
provenientes de todo el país, fueron enviadas para
tipificación HLA pre-trasplante.
 Este trabajo se inició en Enero de 2004, comenzan-
do con la depuración de la base de datos de acuerdo a
los siguientes criterios de inclusión: a) Historia clínica
completa, que incluye copia de la planilla de tipificación,
mostrando un resultado verificado manualmente y me-
diante el software suministrado por las casas comercia-
les; b) Fotografía del gel en medio físico o digital; c)
Copia del informe final reportado a la red colombiana de
trasplantes y  d) Amplificación clara de los antígenos
públicos.
Las frecuencias alélicas de los loci HLA A*, B* y
DRB1* se obtuvieron con el Programa Arlequín 2000
(7).  Los algoritmos utilizados por este software son los
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siguientes: a) frecuencias alélicas q = çi/N, b) varianza:
V(q) = [q-(1-q)]/N, c) desviación estándar: sd=v[V(q)]².
El equilibrio de Hardy-Weinberg en cada uno de los locus
(8, 9) se calculó con la siguiente formula. ?Pi=1, Pi=[Pii
+ ?(Pii/2)]= (2Nij/2N) + ?(Nii/2N)
Resultados
El análisis de los datos para Colombia arrojó un total
de 66 polimorfismos HLA, distribuidos así: 19 alelos para
el locus A*, 33 para el locus B* y 14 para el locus
DRB1*. A nivel mundial se han reportado 22
polimorfismos para el HLA-A*, 40 para el HLAB* y 14
para HLADRB1*. Esta nomenclatura corresponde a
especificidades serológicas y presenta los polimorfismos
HLA bajo la resolución de dos dígitos.
Los resultados obtenidos muestran la diversidad
genética de la población colombiana. El locus HLA-
A*, con 19 alelos, es el único locus que no presenta
equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). Esta pérdida
del equilibrio se debe a la distribución no homogénea
de las frecuencias de los diferentes alelos, donde el
HLA*02 y HLA*24 presentan alta frecuencia
(0,269623 y 0,270642), respectivamente, es decir, el
54% de los colombianos estudiados portan estos alelos.
El resto de los alelos HLA-A*, 17 en total, se
encuentran en una frecuencia menor del 7% (Tabla
1). El HLA-A*02, al igual que todas las poblaciones
mundiales estudiadas, presenta alta frecuencia en la
población colombiana (10-13).
Tabla 1. Frecuencias alélicas del locus HLA-A*. 2n = 1962
Alelo
Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa
DRB1*01 157 0,08002
DRB1*04 468 0,238532
DRB1*07 176 0,089704
DRB1*08 168 0,085627
DRB1*09 35 0,017839
DRB1*10 42 0,021407
DRB1*11 153 0,077982
DRB1*12 29 0,014781
DRB1*13 221 0,11264
DRB1*14 128 0,06524
DRB1*15 141 0,071865
DRB1*16 79 0,040265
DRB1*17 143 0,072885
DRB1*18 22 0,011213
Total 1962 1
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De los 33 alelos encontrados para el locus HLA-B*,
el HLA-B*35 y el HLA-B*51, fueron los más frecuen-
tes: 0,192661 y 0,131498 respectivamente. Los demás
alelos, 31 en total, presentaron frecuencias inferiores al
8%, Tabla 2.
Alelo
Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa
B*07 130 0,066259
B*08 55 0,028033
B*13 26 0,013252
B*18 143 0,072885
B*27 39 0,019878
B*35 378 0,192661
B*37 10 0,005097
B*38 67 0,034149
B*39 110 0,056065
B*41 27 0,013761
B*42 11 0,005607
B*44 151 0,076962
B*45 22 0,011213
B*47 6 0,003058
B*48 44 0,022426
B*49 64 0,03262
B*50 22 0,011213
B*51 258 0,131498
B*52 22 0,011213
B*53 25 0,012742
B*55 15 0,007645
B*56 5 0,002548
B*57 10 0,005097
B*58 35 0,017839
B*60 72 0,036697
B*61 108 0,055046
B*62 45 0,022936
B*63 15 0,007645
B*64 26 0,013252
B*72 10 0,005097
B*76 2 0,001019
B*78 6 0,003058
B*81 3 0,001529
Total 1962 1
Tabla  2. Frecuencias alélicas del locus HLA-B*. 2n= 1962
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 El polimorfismo del locus HLA-DRB1* está represen-
tado por 14 alelos,  que constituyen la totalidad de
polimorfismos para este locus a nivel mundial. El
HLADRB1*04 y el DRB1*13 exhibieron las frecuencias
más altas: 0.2385 y 0.1126 respectivamente, seguidos por
DRB1*08 y DRB1*07 con 0.0856 y 0.0897 respectiva-
mente (Tabla 3). Los demás alelos presentaron frecuen-
cias aún más bajas. Este locus se encuentra en EHW.
Alelo Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
A*01 133 0,067788
A*02 529 0,269623
A*03 116 0,059123
A*11 73 0,037207
A*23 38 0,019368
A*24 531 0,270642
A*25 10 0,005097
A*26 44 0,022426
A*29 90 0,045872
A*30 85 0,043323
A*31 71 0,036188
A*32 33 0,01682
A*33 60 0,030581
A*34 8 0,004077
A*36 9 0,004587
A*66 4 0,002039
A*68 118 0,060143
A*69 3 0,001529
A*74 7 0,003568
Total 1962 1
Tabla 3. Frecuencias alélicas del locus HLA-DRB1*. 2n= 1962
Discusión
Los resultados obtenidos muestran el alto grado de
polimorfismo del sistema HLA en los tres locus estudia-
dos. Se encontraron 66 de los 76 grupos alélicos conoci-
dos para el HLA A*, B* y DRB1* a nivel mundial. Para
el caso del locus HLA-A* se observó  una distribución
desproporcionada de las diferentes frecuencias alélicas,
donde A*02 y A*24 representan el 54% de la diversidad
alélica de este locus. Bera y colaboradores (14) encon-
traron en una muestra de Francia de 200 individuos, una
frecuencia similar para A*02 de 0.27 y en A*24 de 0.24;
Pablo de R. y col. (15) reportan una frecuencia para
HLA* 02 de 0.54 y en A*24 de 0.1038 en 148 indivi-
duos peruanos; Cao K y colaboradores (16) muestran
que A*02 es muy frecuente en poblaciones caucásicas,
nativos norte americanos e hispanos. Estos datos son
similares a los resultados encontrados en la población
colombiana analizada en este trabajo.
El comportamiento del locus B* es similar al
encontrado en el locus A*, pero tiene una distribución
de frecuencias más homogénea. El locus DRB1* es el
que presenta mayor homogeneidad en las frecuencias
de todo el sistema. En lo referente a trasplante de
órganos, los resultados de este trabajo  deben convertirse
en la base para clasificar los pacientes en lista de espera
de la red nacional de trasplantes, de tal manera que se
agrupen aquellos pacientes que portan alelos frecuentes
y que se espera consigan donantes efectivos rápidamente;
mientras que, aquellos que porten alelos poco frecuentes
tendrán menos probabilidad de resolver su situación,
llegando, casi siempre, a tener que esperar varios años
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en diálisis, engrosando lista de espera y elevando los
costos de sostenimiento.
Además, estos pacientes tienen derecho a saber el
motivo por el cual no logran conseguir un donante efec-
tivo. Los datos presentados en este trabajo permiten
agrupar todos los receptores inscritos en la red  nacio-
nal de trasplantes de acuerdo a la frecuencia de sus
alelos HLA. Estos datos representan un panorama ge-
neral de la distribución de frecuencias estimadas del sis-
tema HLA en Colombia.
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